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Abkürzungsverzeichnis 
Allgemeine Abkürzungen 
C18: Octadecanylsilan-gebundenes Kieselgel 
DEAP: Diethylaminohydroxypropyl 
FABMS: Fast Atom Bombardment-Massenspektrometrie 
GC-MS: Gaschromatographie-Massenspektrometrie 
GC: Gas-Flüssig-Chromatographie 
HPLC: Hochdruck-Flüssigkeits-Chromatographie 
m/z: Masse-/Ladung-Verhältnis 
TLC: Dünnschichtchromatographie 
TMS: Trimethylsilyl 
SEM: Standardabweichung des Mittelwertes 
 
Abkürzungen und Trivial-Namen der Gallensäuren 
CA: Cholsäure, 3α,7α,12α-Trihydroxy-5β-Cholan-24-säure 
CDCA: Chenodeoxycholsäure, 3α,7α-Dihydroxy-5β-Cholan-24-säure 
LCA: Lithocholsäure, 3α-Hydroxy-5β-Cholan-24-säure 
HDCA: Hyodeoxycholsäure, 3α,6α-Dihydroxy-5β-Cholan-24-säure 
UDCA: Ursodeoxycholsäure, 3α,7β-Dihydroxy-5β-Cholan-24-säure 
IsoUDCA: Isoursodeoxycholsäure, 3β,7β-Dihydroxy-5β-Cholan-24-säure 
3-Keto-UDCA:  7β-Hydroxy-3-oxo-5β-Cholan-24-säure 
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Abkürzungen der Gallensäuren-Konjugate 
 
Glc    Glucosyl-Rest, 
GlcA   Glucuronyl-Rest 
GlcNAc:    N-Acetylglucosaminyl-Rest 
S   Sulfat-Rest 
G, gly   Glycin-Rest 
T, tau   Taurin-Rest  
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1. Einleitung 
1.1 Gallensäurenmetabolismus 
Gallensäuren werden in der Leber aus Cholesterin synthetisiert und in die Galle sezerniert. 
Ihre physiologische Bedeutung ist neben der Eliminierung von Cholesterin die 
Aufrechterhaltung des Galleflusses zur Exkretion zahlreicher gallegängiger Substanzen 
und die Bildung gemischter Mizellen im Dünndarm, um die Aufnahme von Fetten und 
verwandter Substanzen wie der fettlöslichen Vitamine zu erleichtern [1].  
Die Galle enthält etwa 2% Gallensäuren, wobei der Gesamtgallensäurepool ungefähr 2-4 g 
beträgt und ca. 3-10 mal täglich im enterohepatischen Kreislauf zirkuliert. Die tägliche 
Syntheserate der Gallensäuren in der Leber beträgt 200-600 mg und entspricht der 
Stuhlausscheidung von Gallensäuren. Nach der biliären Sekretion wird der überwiegende 
Teil der Gallensäuren im terminalen Ileum als Glycin- oder Taurin-Konjugate durch 
aktiven Transport rückresorbiert. Dekonjugierte Gallensäuren werden passiv und 
vorwiegend im Colon resorbiert. Insgesamt müssen ungefähr 95% der biliär sezernierten 
Gallensäuren durch den Darm wiederaufgenommen und über die Portalvene zur Leber 
zurücktransportiert werden [2]. Die Gallensäuren-Konzentration ist im portalvenösen Blut 
somit mehr als zehnfach höher als in der systemischen Zirkulation [3]. Die Leber besitzt 
aber nicht nur eine sehr hohe Extraktionsrate für portalvenös, sondern auch für arteriell 
zugeführte Gallensäuren [1]. Nur eine sehr geringe Menge von Gallensäuren (2-6 mg) wird 
renal ausgeschieden. 
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Während der enterohepatischen Zirkulation [2] unterliegen die Gallensäuren zahlreichen 
Stoffwechselreaktionen. Sowohl in der Leber als auch im Darm werden Hydroxylgruppen 
am Steroidring isomerisiert, oxidiert oder eliminiert, aber auch hinzugefügt [4]. 
Die primären Gallensäuren Cholsäure (CA; 3α,7α,12α-Trihydroxy-5β-Cholansäure) und 
Chenodeoxycholsäure (CDCA; 3α,7α-Dihydroxy-5β-Cholansäure) werden in der Leber de 
novo aus Cholesterin synthetisiert. Diese Bildung von Gallensäuren ist neben der biliären 
Sekretion der Haupteliminationsweg des Cholesterins (Abb. 1). Der initiale und 
geschwindigkeitsbestimmender Schritt in der Gallensäuren-Biosynthese ist die 7α-
Hydroxylierung des Cholesterins [5]. Die Aktivität der 7α-Hydroxylase unterliegt der 
negativen Feedback-Inhibition durch enterohepatisch rezirkulierte Gallensäuren [2, 6]. 
Etwa 99% der CA und CDCA werden vor der biliären Sekretion an C-24 mittels einer 
Aminosäuren-N-Acyltransferase über eine Amid-Bindung mit Glycin oder Taurin 
konjugiert (Abb. 2), wodurch die Fähigkeit zur Micellenbildung gesteigert wird [2]. Die 
Konjugation mit Glycin wird dabei etwa im Verhältnis 3:1 derjenigen mit Taurin 
vorgezogen [7]. Diese Konjugation wird als essentiell angesehen, um Gallensäuren im 
wässrigen Milieu des Darmes in Lösung zu halten [1, 2]. 
Ein kleiner Teil der primären Gallensäuren wird im Colon durch Hydrolasen verschiedener 
Bakterien-Spezies deamidiert [4]. Die unkonjugierten Gallensäuren mit einer freien 
Carboxylgruppe stellen dann Substrate für die wohl wichtigste mikrobielle Umwandlung 
von Gallensäuren im Darm dar: der 7α-Dehydroxylierung mit Bildung der sekundären 
Gallensäuren Deoxycholsäure (DCA; 3α,12α-Dihydroxy-5β-Cholansäure) aus CA und 
Lithocholsäure (LCA; 3α-Hydroxy-5β-Cholansäure) aus CDCA (siehe Syntheseschema 
der Gallensäuren, Abb.1). 
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Neben diesen metabolischen Umwandlungen finden auch andere verschiedene Reaktionen 
statt. Ein wichtiges Beispiel ist die Bildung der sogenannten tertiären Gallensäure 
Ursodeoxycholsäure (UDCA; 3α,7β-Dihydroxy-5β-Cholansäure), die in geringer Menge 
in der Gallenflüssigkeit vorkommt. Der genaue Entstehungsmechanismus ist bisher noch 
nicht bekannt. Als wahrscheinlichste Entstehungsart wird die bakterielle Epimerisierung 
der 7-Hydroxy-Gruppe der CDCA im Colon angenommen [8]. Weitere Möglichkeiten sind 
die Umwandlung von CDCA in UDCA mittels bakterieller Prozesse über die 
Zwischenform 7-Keto-Lithocholsäure [9, 10]. Diese Epimerisierung wird allerdings nicht 
ausschliesslich durch bakterielle Enzyme katalysiert, sondern wurde auch in der Ratten- 
und Menschenleber nachgewiesen [11]. Beim Menschen wird die 7-Keto-Lithocholsäure 
jedoch bevorzugt zu CDCA reduziert und nicht zu UDCA [9]. 
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Abbildung 1: Schema der Biosynthese der primären und sekundären Gallensäuren 
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Abbildung 2: Aminoacylamidierung von CA mit Glycin und CDCA mit Taurin 
(Cholylglycin oder C-gly; Trivialname: Glycocholsäure, GCA; 
Chenodeoxycholyltaurin oder CDC-tau; Trivialname: 
Taurochenodeoxycholsäure, TCDCA) 
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1.2 Gallensäuren-Stoffwechsel bei Cholestase 
Bei cholestatischen Lebererkrankungen, insbesondere bei extrahepatischer Cholestase, ist 
die enterohepatische Zirkulation gestört und Gallensäuren akkumulieren in der Leber. 
Trotz der durch Feedback-Hemmung verminderten Gallensäuren-Synthese [6] steigen die 
hepatischen und systemischen Gallensäurenspiegel an und qualitative und quantitative 
Änderungen des Gallensäuren-Stoffwechsels gewinnen an Bedeutung [12]. Dazu gehören 
Hydroxylierungen der Gallensäuren, vor allem an C-1 und an C-6. Die gebildeten Tri- und 
Tetrahydroxy-Gallensäuren sind erheblich hydrophiler und werden mit dem Urin 
vorwiegend unkonjugiert ausgeschieden [13, 14, 15]. Aus der hydrophoben und 
hepatotoxischen LCA wird so durch 6α-Hydroxylierung die Hyodeoxycholsäure (HDCA; 
3α,6α-Dihydroxy-5β-Cholansäure), die ein bevorzugtes Substrat für die Konjugation mit 
Glucuronsäure darstellt [15, 16, 17]. Ausserdem werden bei Cholestase neben der durch 
die Gallensäuren-CoA: Aminosäuren-N-Acyltransferase katalysierten Konjugation mit 
Glycin oder Taurin [16] andere zusätzliche Konjugationswege beobachtet.  
Neben der Sulfatierung [18] sind drei glycosidische Konjugationsmechanismen beim 
Menschen nachgewiesen worden: Glucuronidierung, Glucosidierung und N-
Acetylglucosaminidierung. 
1.2.1 Sulfatierung von Gallensäuren 
Durch hepatisch und extrahepatisch nachweisbare 3’-Phosphoadenosin-5’-Phosphosulfat: 
Sulfotransferasen (PAPS) werden neben Steroidhormonen insbesondere monohydroxy-
Gallensäuren wie die LCA sulfatiert [17,19] (Abb. 3). Das gebildete LCA-Sulfat ist 
erheblich hydrophiler und renal eliminierbar und sowohl im gesunden wie im 
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cholestatischen Urin wird LCA fast ausschliesslich als Sulfat nachgewiesen [14]. Neben C-
3-Monosulfaten werden auch Disulfate von Dihydroxy-Gallensäuren wie der CDCA bei 
Cholestase im Urin ausgeschieden. Mit steigendem Hydroxylierungsgrad nimmt aber die 
Affinität der Gallensäuren für die Sulfatierung ab [13, 14]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 3: Sulfatierung von Lithocholsäure 
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Position hydroxyliert sind [22, 23] und an C-6 glucuronidiert werden (Abb. 4). 
Gallensäuren ohne eine 6α-Hydroxygruppe wie die CDCA werden an C-3 glucuronidiert 
[23]. Die Glucuronidierung konnte durch den Nachweis von Gallensäuren-UDP-
Glucuronosyltransferase in humaner Leber und anderen Organen auch in vitro 
nachgewiesen werden [24, 25, 26]. Die Bildung von Gallensäuren-6-O-Glucuroniden 
scheint der wichtigste Entgiftungsmechanismus von potentiell toxischen Gallensäuren wie 
Lithocholsäure zu sein [27]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 4: 6α-Glucuronidierung von Hyodeoxycholsäure 
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1.2.3 Glucosidierung von Gallensäuren 
Als weiterer glycosidischer Stoffwechselweg wurde 1984 in vitro die Gallensäuren-
Glucosidierung durch die Isolierung und Charakterisierung einer Zuckernucleotid-
unabhängigen Gallensäuren-Glucosyltransferase aus menschlichen Lebermicrosomen 
nachgewiesen [28, 29]. Gallensäuren-Glucoside konnten dann 1987 in vivo im 
menschlichen Urin festgestellt werden [30]; eine Bevorzugung bestimmter Gallensäuren 
konnte hierbei nicht beobachtet werden (Abb. 5). 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 5: Struktur des Chenodeoxycholsäure-3α-Glucosides 
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1.2.4 N-Acetylglucosaminidierung von Gallensäuren 
1989 wurde erstmals die N-Acetylglucosaminidierung als dritter glycosidischer 
Konjugationsweg von Gallensäuren durch den Nachweis dieser Konjugate im normalen 
menschlichen Urins beschrieben [31, 32]. Diese neuen glycosidischen Gallensäuren-
Konjugate konnten als Derivate der 7β-hydroxylierten Gallensäuren wie 
Ursodeoxycholsäure, Isoursodeoxycholsäure oder Alloisoursodeoxycholsäure im gesunden 
Urin als auch im Urin von Patienten mit cholestatischen Lebererkrankungen identifiziert 
werden [33] (Abb. 6). Die in vivo beobachtete selektive Konjugation von 7β-
Hydroxygallensäuren mit N-Acetylglucosamin liess sich in vitro durch die 
Charakterisierung microsomaler UDP-N-Acetylglucosaminyl-Transferase aus 
menschlicher Leber und Niere bestätigen [34]. Diese zeigten nur gegenüber 7β-
Hydroxygallensäuren in Gegenwart von UDP-N-Acetylglucosamin Aktivität [33]. Auch 
nach oraler Gabe pharmakologischer Dosen von 13C-markierter CDCA oder HDCA 
wurden bei Patienten mit Cholestase keine N-Acetylglucosaminide gebildet, im Falle der 
HDCA jedoch grosse Mengen des 6α-Glucuronides [32]. Nach Gabe von 13C-markierter 
UDCA wurde diese Gallensäure jedoch zu 32% als N-Acetylglucosamin-Konjugat im Urin 
ausgeschieden [34]. Bei Gesunden, die täglich 3 x 250 mg UDCA über 10 Tage 
eingenommen hatten, bildeten N-Acetylglucosaminide der UDCA und der aus ihr 
gebildeten IsoUDCA sogar mehr als 50% aller Konjugate im Urin [35]. Ob ein 
Zusammenhang zwischen diesen selektiven Metabolismus und der günstigen 
pharmakologischen Wirkung von UDCA bei cholestatischen Lebererkrankungen besteht, 
ist unklar. 
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Abbildung 6: 7β-N-Acetylglucosaminidierung von Ursodeoxycholsäure 
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1.3 Gallensäuren als Therapeutika 
Gallensäuren werden bei einigen Erkrankungen therapeutisch angewendet. Seit 1972 sind 
erfolgreiche Behandlungsergebnisse bezüglich der Auflösung von Cholesterin-
Gallensteinen mit Chenodeoxycholsäure [36] und seit 1975 mit Ursodeoxycholsäure [37] 
bekannt. Beide Gallensäuren senken den lithogenen Index der Galle [38] und werden 
seither zur oralen Litholyse von Cholesterin-Gallensteinen in Kombination angewandt. 
Die UDCA wird in den letzten Jahren insbesondere bei verschiedenen cholestatischen 
Lebererkrankungen als Medikament eingesetzt. Es kommt durch UDCA zumindest zu 
einer symptomatischen Verbesserung der Leberfunktion; der genaue 
Wirkungsmechanismus ist aber bis heute nicht bekannt [39, 40].  
Kontrollierte klinische Untersuchungen mit der Behandlung von Ursodeoxycholsäure 
liegen bei der Primär Biliären Cirrhose (PBC) und bei der Primär Sklerosierenden 
Cholangitis (PSC) vor.  
Bei der PBC konnte in einer zweijährigen Multicenter-Studie mit 133 Patienten [41] ein 
Rückgang der Leberenzymwerte, der anti-mitochondrialen Antikörper und eine 
Verbesserung der Leberhistologie beobachtet werden. Diese Ergebnisse wurden jedoch 
kontrovers diskutiert [42]. In vier grossen randomisierten, doppelt-blinden und Placebo-
kontrollierten Studien mit insgesamt 699 PBC-Patienten, die UDCA (10-15 mg/kg KG) 
über 2 Jahre erhalten hatten [43, 44, 45, 46] verbesserte UDCA signifikant 
Leberfunktionsproben einschliesslich des prognostisch wichtigen Bilirubin, den Juckreiz 
und zum Teil auch die Leberhistologie. Eine zusammenfassende Auswertung der Daten 
von drei dieser Studien [43, 44, 45] zeigte schliesslich, dass eine signifikante Verlängerung 
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der transplantationsfreien Zeit nach vier Jahren UDCA-Behandlung zu verzeichnen war 
[47]. Obwohl diese Auswertung heftig umstritten ist [48, 49], so hat sich dennoch die 
UDCA-Behandlung, insbesondere, da keine nennenswerten Nebenwirkungen auftreten, für 
die PBC etabliert und die Behandlung mit Steroiden und Immunsuppressiva weitgehend 
ersetzt. 
In einer 30-monatigen Pilotstudie [50], bei der 12 Patienten mit PSC mit 
Ursodeoxycholsäure in Intervallen von 6 bzw. 12 Monaten behandelt wurden, zeigte sich 
ebenfalls eine klinische und biochemische Besserung, mit Verschlechterung in den 
Behandlungspausen. Eine kleine randomisierte Studie zeigte ebenfalls positive Effekte 
[51], die aber in einer grossen Studie mit 110 PSC-Patienten nicht bestätigt werden 
konnten [52]. 
Auch bei anderen cholestatischen Lebererkrankungen, wie z.B. der chronischen Hepatitis 
[53], alkoholtoxischer Leberzirrhose [54] und Cystischer Fibrose [55, 56], konnte unter der 
Gabe von UDCA eine symptomatische Besserung verzeichnet werden.  
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2. Ziel der experimentellen Arbeit 
a) UDCA-N-Acetylglucosaminid soll in Milligrammengen nicht-enzymatisch für in vitro-
Untersuchungen z.B. zur Zytoprotektion an kultivierten Hepatozyten synthetisiert 
werden. Bei der enzymatischen Synthese liegen die Ausbeuten nur in 
Microgrammbereich und die Reinigung von grösseren Mengen ist sehr zeitaufwendig.  
b) Der Stoffwechsel der Isoursodeoxycholsäure (IsoUDCA) soll bei Gesunden Menschen 
untersucht werden. IsoUDCA ist ein Hauptmetabolit der zur symptomatischen 
Therapie cholestatischer Lebererkrankungen eingesetzten UDCA. 
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3. Material und Methoden 
3.1 Probanden 
Die klinisch-metabolischen Untersuchungen zum Stoffwechsel der IsoUDCA wurden an 6 
freiwilligen männlichen Probanden im Alter von 33-54 Jahren durchgeführt. Diese 
erhielten über 7 Tage IsoUDCA in einer täglichen Dosis von 3 x 250 mg. Im 24-Stunden-
Urin, im Serum und in der endoskopisch gewonnenen Galle, wurden jeweils von den 
Tagen 0 und 7 die Gallensäuren mittels GC-MS und FABMS unter Einschluss sämtlicher 
bekannter Konjugate analysiert. 
3.2 Materialien 
IsoUDCA wurde von Professor Thomas im Institut für Organische Chemie der RWTH-
Aachen in >99% Reinheit synthetisiert. Chemikalien und Reagenzien wurden von Merck, 
Darmstadt und Sigma-Aldrich-Fluka, Frankfurt, in der reinsten erhältlichen Qualität 
bezogen. Tetrahydrofuran wurde frisch über Lithiumaluminiumhydrid destilliert. 
3.3 Statistik 
Die Daten wurden mit Hilfe des Programmsystems SAS (Statistical Analysis System, SAS 
Institute, Cary, N.C., USA) nach der Standard-Normalverteilung und gepaartem t-Test 
ausgewertet. 
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3.4 Extraktion der Gallensäuren aus Galle, Serum und Urin 
Die Materialien und Methoden zum Nachweis der jeweiligen Gallensäuren und deren 
Konjugate wurden entsprechend der bereits beschriebenen Analyse der Gallensäuren aus 
dem Urin durchgeführt [31, 35]. 
Um die Protein-Adsorption von Gallensäuren in Galle- und Serumproben zu verhindern, 
wurden diese mit 10-facher Menge an 0,5 M Triethylammoniumsulfat, pH 7,4, verdünnt 
und bei 60 °C erhitzt. Sämtliche Proben (Urin, Galle und Serum) wurden anschliessend mit 
Sep-Pak C18 extrahiert. 
Für die Gallensäuren Extraktion wurden Sep-Pak C18-Kartuschen von Waters Associates 
(Milford, M.A., USA) verwandt, die jeweils mit 5 ml Methanol, 5 ml Chloroform/ 
Methanol 1:1 (Vol/Vol), 5 ml Methanol und 5 ml Wasser vorgewaschen wurden. Die 
Kartuschen wurden mit 10 ml Wasser nach Probendurchlauf nachgewaschen und die 
extrahierten Gallensäuren und ihre Konjugate wurden mit Methanol oder Ethanol eluiert. 
Bevor die extrahierten Gallensäuren mit Hilfe der Anionen-Austauschchromatographie in 
die unter 3.5 genannten Gruppen getrennt wurden, wurde allen Proben ca. 100.000 cpm 
Cholyl[14C]Glycin (Amersham, Buckinghamshire, UK) als interner Standard zur Kontrolle 
der korrekten Trennung der einzelnen Konjugatgruppen, der Wiederfindung und 
schliesslich der vollständigen Spaltung mit Cholylglycin-Hydrolase zugegeben. 
Die im Folgenden beschrieben chromatographischen Verfahren wurden auch für die 
definitive Reinigung des synthetisierten UDCA-7β-N-Acetyl-D-glucosaminids verwandt. 
  
 
21 
3.5 Anionen-Austauschchromatographie 
Gallensäuren-Konjugate können durch Chromatographie auf dem lipophilen Anionen-
Austauschgel Lipidex-DEAP (Diethylaminohydroxypropyl-Sephadex LH-20, Packard-
Becker, Groningen, Niederlande) in OH--Form gereinigt und getrennt werden [14]. 
Zur klassischen Gruppentrennung in unkonjugierte, Glycin- und Taurin-konjugierte, sowie 
mono- und disulfatierte Gallensäuren wurden Ammoniumacetat-Puffer verschiedener 
Ionenstärken und pH-Werte, alle in 70% Ethanol [14], angewandt. Glucuronide lassen sich 
mit 0.25 M Ameisensäure in 70% Ethanol eluieren. [57]. Diese Verfahren berücksichtigen 
jedoch nicht die amidierten Glucuronide und Glucoside als separate Konjugatgruppe, so 
dass die modifizierte Methode [31, 35] angewandt wurde. 
Hierzu wurde der Sep-Pak C18-Extrakt mit 3 x 5 ml 70% Ethanol von der Kartusche eluiert 
und direkt auf die Lipidex-DEAP-Säule von 25 cm Länge und 0,4 cm Innendurchmesser 
gegeben.  
Nach der Elution neutraler Steroide mit 10 ml 70% Ethanol wurden die vier folgenden 
Gallensäuren-Konjugate enthaltenden Fraktionen eluiert: 
Fraktion 1: 15 ml 0,1 M Essigsäure in 70% Ethanol 
• unkonjugierte Gallensäuren (unkon), 
• nicht-amidierte Gallensäuren-Glucoside (Glc), 
• nicht-amidierte Gallensäuren-N-Acetylglucosaminide (GlcNAc) 
Fraktion 2: 25 ml 0,15 M Ammoniumacetat, pH 6,6, in 70% Ethanol, vereinigt mit 
Fraktion 3: 20 ml 0,25 M Ameisensäure in 70% Ethanol 
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• Glycin- oder Taurin-amidierte Gallensäuren (gly, -tau), 
• Glycin- oder Taurin-amidierte Gallensäuren-Glucoside (Glc-gly, Gly-tau), 
• Glycin- oder Taurin-amidierte Gallensäuren-N-Acetylglucosaminide (GlcNAc-gly, 
GlcNAc-tau), 
• Glycin- oder Taurin-amidierte und nicht-amidierte Gallensäuren-Glucuronide (GlcA- 
gly, GlcA-tau), 
• Gallenalkohol-Glucuronide 
Fraktion 4: 15 ml 0,3 M Ammoniumacetat, pH 9,6, in 70% Ethanol 
• Glycin- oder Taurin-amidierte und nicht-amidierte mono- und disulfatierte 
Gallensäuren-Sulfate (S, S-gly, S-tau, DiS, DiS-gly, DiS-tau). 
Die Amidbindungen der Gallensäuren-Konjugate der vereinigten Fraktionen 2 und 3 
wurden mit Cholylglycin-Hydrolase [58] gespalten. Anschliessend wurden die vereinigten 
Proben auf Lipidex-DEAP rechromatographiert. Dabei wurden die deamidierten 
Gallensäuren und die deamidierten Gallensäuren-Glucoside mit 0,1 M Essigsäure in 70% 
Ethanol und die deamidierten Gallensäuren-Glucuronide mit 0,25 M Ameisensäure eluiert. 
Die Glucuronsäure wurde von den Konjugaten der Ameisensäure-Fraktion mit dem 
Verdauungssaft von Helix Pomatia [59] abgespalten. Von den jetzt neutralen 
deglucuronidierten Gallenalkoholen wurden die deamidierten und deglucuronidierten 
Gallensäuren durch erneute Rechromatographie auf Lipidex-DEAP, bei der sie mit 0,1 M 
Essigsäure in 70% Ethanol eluiert wurden, abgetrennt. Die Sulfate der Fraktion 4 wurden 
durch Solvolyse mit Trifluoressigsäure in Tetrahydrofuran [60] gespalten, anschliessend 
wurde die Probe ebenfalls mit Cholylglycin-Hydrolase behandelt und auf Lipidex-DEAP 
rechromatographiert. 
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Die Fraktionen 1 und 2 wurden nach Methylierung mit Diazomethan auf Lipidex 5000 
subfraktioniert. Mit Chloroform/Hexan 3:1 und 1:1 (Vol/Vol) wurden der Fraktion 1 die 
unkonjugierten Gallensäuren und aus der Fraktion 2 die deamidierten Gallensäuren (gly, 
tau) isoliert. Mit Methanol wurden anschliessend aus Fraktion 1 die Methylester der 
Gallensäuren-Glucoside (Glc) und –N-Acetylglucosaminide (GlcNAc) und aus Fraktion 2 
die Methylester der deamidierten Gallensäuren-Glucoside (Glc-gly, Gly-tau) eluiert. 
3.6 Hochdruck-Flüssigkeitschromatographie (HPLC) 
Da im Anionen-Austauschgel Lipidex-DEAP die nicht-amidierten Gallensäuren-Glucoside 
und -N-Acetylglucosaminide mit unkonjugierten Gallensäuren koeluieren, wurde die 
weitere Separation mittels der Hochdruck-Flüssigkeitschromatographie (HPLC) 
durchgeführt [61]. 
Es wurde der Hochdruck-Flüssigkeitschromatograph 5000 der Firma Varian (Darmstadt, 
BRD) mit einem eingebauten UV-Detektor und einem externen Durchfluss-
Radioaktivitätsmonitor der Firma Berthold (Wildbad, BRD) verwandt. Fraktionen von 1 
ml wurden mit dem Fraktionssammler FRAC 100 der Firma Pharmacia-LKB (Freiburg, 
BRD) gesammelt. Der 14C-Tracergehalt der Proben wurde zusätzlich durch 
Szintillationsmessungen von Aliquots der Proben in dem Rack-Beta der Firma Pharmacia-
LKB durchgeführt. 
Die synthetisierte UDCA-N-Acetylglucosaminid wurde mit einem reversed-phase-System 
auf einer µBondapak C18-Stahlsäule der Firma Waters Associates (Milford, MA, U.S.A) 
mit einem Methanol/Wasser-Gradienten von 50-100% Methanol über 100 min 
chromatographiert. Die Lösungsmittel enthielten zur Protonierung der Gallensäuren-
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Carboxlgruppe jeweils 1% Essigsäure. Bei einer Flussrate von 1 ml/min betrug der Druck 
circa 150 - 300 hPa. 
Vorversuche hatten gezeigt, dass die 14C-Tracer der TCA, GCA, CA, CDCA, DCA und 
LCA bei 28, 39, 48, 58, 60 und 70 min. Säuren eluierten. Enzymatisch synthetisierte 
Glucoside der TCA und GCA eluierten bei etwa 25 und 35 min, das 14C-markierte 
Glucosid der CA bei 45 min und die 14C-markierten Glucoside der CDCA und DCA bei 52 
und 54 min. Die 14C-markierten N-Acetylglucosaminide der UDCA und der 3-Keto-UDCA 
eluierten bei 38 min bzw. bei 28 min. 
3.7 Enzymatische Hydrolysen und Derivatisierungen 
Wie bereits erwähnt werden die Glycin- oder Taurin-Amidbindungen mit Cholylglycin-
Hydrolase (aus Clostridium perfringens von Sigma, München, BRD), die Sulfate durch 
Solvolyse und die Glucuronide mit dem Verdauungssaft von Helix Pomatia (von 
L‘Industrie Biologique Francaise, Clichy, Frankreich) gespalten. 
Die Gallensäuren-N-Acetylglucosaminide werden mit N-Acetylglucosaminidase (aus 
Rindernieren von Boehringer-Mannheim, BRD) in 50 mM Natriumcitrat-Puffer bei pH 5,0 
und 37 0C gespalten [31]. 
Für die qualitative und quantitative Analyse von Gallensäuren werden Trimethylsilylether-
Derivate (TMS) benutzt, die durch Inkubation bei 60 0C für 30 min mit 0,25 ml einer 
Mischung von frisch destilliertem Pyridin/Hexamethyldisilazan/Trimethlchlorosilan 3:2:1 
(Vol/Vol) erhalten wurden [14]. Vorher wurden die Gallensäuren und Gallensäuren-
Konjugate mit Diazomethan in 1 ml Methanol/Ether 1:9 (Vol/Vol) bei 4 0C für 15 min 
methyliert [18]. 
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3.8 Gaschromatographie und Massenspektrometrie 
Für die Identifikation und Charakterisierung von Gallensäuren wurden 
Gaschromatographie (GC) und Gaschromatographie-Massenspektrometrie (GC-MS) 
angewandt. Dies erlaubt eine quantitative Bestimmung durch die Intensität der 
ausgewählten Ionen im Spektrum. Hierfür wurden die Methylester-TMS-Ether-Derivate 
benutzt. 
Für die Gaschromatographie (GC) wurden als apolare Trennmedien Kieselgel-
Kapillarsäulen von 25 cm Länge und 0,32 mm Innendurchmesser mit quervernetztem 
Methyl-Silicon von 0,25 µm Filmdicke (Quadrex Corp., New Haven, CN, U. S. A.) 
verwandt. Als polares Trennmedium wurde eine Kieselgel-Kapillarsäule von gleicher 
Grösse, beschichtet mit Silicon-Gummi mit einem Gehalt von 25% 4-Phenoxyphenyl-2% 
Vinyl- und 73% Methyl-Gruppen (Unicoat UC-1625, KSV Chemicals, Helsinki, Finnland) 
verwandt. Zur Analyse der Gallensäuren-Methylester-TMS-Ether-Derivate wurde die 
Temperatur mit 30 0C/min auf 280 0C erhöht und bei dieser Temperatur für 15 min 
belassen. Zur Elution der derivatisierten Gallensäuren-Glycoside wurde die Temperatur bis 
auf 300 0C erhöht und 100 min bei dieser Temperatur belassen. Die Proben wurden „on 
columm“ in 1 µl Hexan bei 60 0C injiziert. Als Carrier-Gas diente Helium bei einem Druck 
von 50 – 100 kPa. Retentions-Indices wurden in Relation zu den n-Alkanen C30 und C36 
bei 280 0C, sowie C40, C44 und C46 bei 300 0C berechnet. Methylester-TMS-Ether-Derivate 
der Gallensäuren wurden durch Vergleich mit authentischen Referenzsubstanzen und 
durch typische Massenspektren identifiziert. Zur Quantifizierung wurden die Peak-Flächen 
mit der Peak-Fläche des internen Standards 5α-Cholestan (50 ng/µl) verglichen. 
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Für die Gaschromatographie-Massenspektrometrie (GC-MS) wurde das doppelt-
fokussierende Massenspektrometer VG 7070E mit einer Elektronenstoss-Quelle, 
verbunden mit einem Dani 3800 Gaschromatographen und einem DS 2350 3800 
Computer-System verwandt. Für die GC-MS wurden dieselben Kapillarsäulen wie für die 
GC eingesetzt. Die Proben wurden mit einem „falling needle“-Injektionssystem aus Glas in 
5 µl Hexan oder Aceton appliziert. Die Ionisierungsenergie betrug 22,5 eV und der 
Fallstrom 200 µA. Spektren wurden durch repetitives Scannen des m/z-Bereiches 750 – 20 
aufgezeichnet. 
Die Fast Atom Bombardment-Massenspektrometrie (FABMS) ist insbesondere für die 
Analyse von konjugierten Gallensäuren, wie der Gallensäuren-Glycoside, wichtig. GC-MS 
und FABMS wurden von Prof. Dr. Marschall am Chemischen Department des Karolinska 
Institutes in Stockholm durchgeführt. Die synthetisierten oder aus den Proben (Urin, Galle, 
Serum) extrahierten Gallensäuren-Glycoside wurden underivatisiert auf dem VG 7070E 
Instrument, das mit einer Fast atom bombardment-Ionenquelle und einer Ion Tech Atom-
Kanone versehen war, analysiert. Xenon mit einer Energie von 8,0 keV wurde zum 
Bombardment der Probe verwandt. Die Spektren von negativen Ionen wurden auf dem DS 
2350-Computersystem mit einer Scan-Rate von 20 s Dekade-1 aufgezeichnet. 
3.9 Dünnschichtchromatographie  
Für die Dünnschichtchromatographie wurden High-Performance Silicagel-Platten (Merck) 
verwandt. Die Proben wurden mit Ethylacetat/Hexan 2:1 entwickelt. Nach Trocknen der 
Platten bei 110 °C im Trockenschrank wurden die Platten mit konzentrierter Schwefelsäure 
besprüht und erneut getrocknet. 
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4. Ergebnisse 
4.1 Synthese des UDCA-7β-N-Acetyl-D-glucosaminids 
4.1.1 UDCA-Methylester 
Zunächst wird die UDCA, wie im Reaktionsschema 1 dargestellt, durch 2,2-
Dimethoxypropan (DMP, Merck) in Methanol-Salzsäure methyliert (1a). 
2g UDCA (5β-Cholan-24-oic acid 3α,7β-diol, Sigma) wurden in 10 ml Methanol gelöst. 
300 µl konzentrierte Salzsäure wurden hinzugefügt. In diese Lösung wurde unter Rühren 5 
ml DMP hinzugegeben. Bei 25 °C wurde die Lösung über Nacht (16 h) auf dem 
Magnetrührer gemischt. Den UDCA-Methylester erhielten wir nach Zugabe von 30 ml 
dest. Wasser als kleine, feine, farblose Kristalle, die abfiltriert wurden. Der Rückstand 
wurde in 10 ml Methanol im Ölbad bei etwa 60 °C gelöst und anschliessend auf 25 °C 
abgekühlt. Hiernach wurde erneut nach Zugabe von 35 ml dest. Wasser filtriert. Die 
Methyl-UDCA-Kristalle wurden dann mit Hilfe eines Mörsers pulverisiert. Die Reaktion 
war vollständig. 
4.1.2 3-Oxo-UDCA-Methylester 
Um eine glycosidische Verbindung mit N-Acetylglucosamin selektiv an der 7β-
Hydroxygruppe der UDCA zu erhalten, muss die 3β-Hydroxygruppe durch Oxidation 
geschützt werden. 
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UDCA-Methylester wurde daher anschliessend durch eine selektive Oxidation an der C-3-
Position mit Silbercarbonat-Celit zum 7β-Hydroxy-3-Oxo-5β-Cholansäure-Methylester 
(1b) umgesetzt (7β-Hydroxy-3-oxo-5β-cholan-24-säure-Methylester) [62]. An der Celit-
Oberfläche orientiert sich der in Toluol gelöste Gallensäuren-Methylester dergestalt, dass 
die Oxidation ausschliesslich am A-Ring des Steroides mit dem Silbercarbonat erfolgt. 
Dazu wurden 1,02 g UDCA-Methylester in 35 ml Toluol gelöst und 2,9 g Silbercarbonat 
und 3 g Celit (Diatomaceous Earth (SiO2), acid washed, then calcined, Sigma) unter 
Rühren hinzugegeben. In einer Dean-Stark-Apparatur (Wasserabscheider) wurde das 
Gemisch im Ölbad bei 135 °C unter Rühren 3 h im Rückfluss gekocht. Danach wurde das 
Gemisch abfiltriert und zweimal mit 10 ml heissem Toluol nachgewaschen. Das Filtrat 
wurde bei 70 °C am Rotavapor bis zu einem öligen Rückstand eingedampft und mit 
Petrolether (FAM-Normalbenzin, Merck) umkristallisiert. Wir erhielten kleine weisse 
Kristalle, die mit einem Mörser pulverisiert wurden. 
Dies gelang, bezogen auf den eingesetzten UDCA-Methylester, mit einer Ausbeute von 
92% und ausschliesslich an der C-3-Position, wie durch Gaschromatographie 
nachgewiesen wurde, die einen einzigen Peak aufzeichnete. Der Schmelzpunkt betrug 104 
°C (Literatur 103 – 104 °C). 
4.1.3 Acetochlor-Glucosamin 
Der an den 3-Oxo-UDCA-Methylester anzukoppelnde Zuckerrest muss für die Reaktion zu 
einem an der C-1-Hydroxylgruppe aktiviert und zum anderen an den übrigen vier 
Hydroxylgruppen geschützt werden. 
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Wie im Reaktionsschema 2 dargestellt, wurde dies durch eine Zwischensynthese erreicht, 
in der Acetochlor-Glucosamin (2-Acetamino-1α-chloro-1,2-dideoxy-3,4,6-tri-O-acetyl-D-
Glucopyranose) durch Acetylierung des N-Acetylglucosamins (GlcNAc) mit Acetanhydrid 
und anschliessende Substitution der Acetylgruppe an C-1 durch Acetylchlorid umgesetzt 
wird [63]. 
In 10 ml Acetylchlorid (CH3COCl, Merck) wurden 5 g N-Acetylglucosamid (N-Acetyl-D-
glucosamin, Roth) unter Rühren langsam in einen Kolben mit Rückflusskühler 
hinzugegeben. Die Lösung begann nach kurzer Zeit zu sieden und wurde 16 h bei 
Raumtemperatur weitergerührt. Die so entstandene braun-weisse Masse wurde in 40 ml 
Chloroform (Merck) gelöst. Die Lösung gaben wir in einen mit 100 g Eis gefüllten 
Scheidetrichter und schüttelten kräftig. Nachdem sich die Phasen trennten, wurde die 
organische Phase (unten) auf gesättigtes Natriumbicarbonat (NaHCO3 / Eis; 1:1) gegeben 
und gerührt. Das Gemisch wurde erneut in den Scheidetrichter gegeben und gut 
geschüttelt. Die organische Phase war neutral (pH-Papier) und wurde dann auf 
wasserfreies Magnesiumsulfat (MgSO4, Merck) zum Trocknen gegeben. Anschliessend 
wurde dies abfiltriert und zweimal mit ca. 10 ml getrocknetem Chloroform 
nachgewaschen. Das Filtrat wurde bei 50 °C auf etwa 7,5 ml am Rotationsverdampfer 
eingeengt. Auf den Rückstand wurden 50 ml getrocknetes Ether gegeben. Die 
Kristallisation begann nach einigen Minuten. Dies gelang mit einer Ausbeute von 65%, 
bezogen auf eingesetztes Acetylglucosamin. Der Schmelzpunkt lag bei 126 °C – 127 °C 
(Literatur 127 °C – 128 °C). 
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4.1.4 UDCA-7β-N-Acetylglucosamin-Methylester über Königs-Knorr-Reaktion 
Wie im Reaktionsschema 3 dargestellt, wird der 7β-Hydroxy-3-Oxo-5β-Cholansäure-
Methylesters (1b) mit Acetochlor-N-Acetylglucosamin und Silbercarbonat bzw. 
Cadmiumcarbonat als Katalysator an der C-7-Position glycosiliert (3a) [64]. 
4.1.4.1 Silbercarbonat (Ag2CO3) 
Es wurden 3,4 g Silbernitrat (AgNO3, Merck) in 20 ml dest. Wasser gelöst. In diese 
Lösung gaben wir 3 g Natriumcarbonat-Decahydrat (Na2CO3 x 10 H2O, Merck), in 30 ml 
dest. Wasser gelöst, hinzu, wobei ein gelb-grünlicher Stoff entstand. Dieser wurde 
abfiltriert und mit dest. Wasser solange gespült, bis das Eluat neutral wurde und 
anschliessend am Rotavapor bei 70 °C getrocknet. 
4.1.4.2 Cadmiumcarbonat (CdCO3) 
Eine Lösung aus 10 g Na2CO3 x 10 H2O in 100 ml H2O wurde tropfenweise zu einer 
Lösung aus 10 g Cadmiumsulfat (CdSO4) in 200 ml H2O gegeben. Das ausgefallene 
Cadmiumcarbonat wurde abfiltriert und zweimal mit 50 ml dest. Wasser und zweimal mit 
20 ml Aceton gespült. Nach Trocknen bei Raumtemperatur wurde das 
Cadmiumcarbonatpulver am Rotavapor bei 95 °C weiter getrocknet. Es wurde innerhalb 
einer Woche verwendet. 
4.1.4.3 Königs-Knorr-Reaktion 
Zu einer Lösung aus 500 mg 3-Oxo-UDCA-Methylester in 25 ml trockenem Toluol 
wurden 500 mg Silbercarbonat (oder Cadmiumcarbonat) sowie 500 mg Acetochlor-
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Glucosamin gegeben und unter Rühren azeotrop destilliert. Nach 3 und 6 Stunden wurde 
erneut eine Mischung aus 250 mg Acetochlor-Glucosamin und 250 mg Katalysator 
(Silbercarbonat oder Cadmiumcarbonat) hinzugegeben und weitere 2 Stunden azeotrop 
destilliert. Anschliessend wurde abfiltriert und der Rückstand zweimal mit 50 ml 
Ethylacetat nachgewaschen. Das Filtrat und die Waschfraktionen wurden am Rotavapor 
eingedampft. Der ölige Rückstand wurde in 5 ml Hexan gelöst und auf eine Säule mit 45 g 
mit je 10 ml Ethylacetat und Hexan frisch vorgewaschenem Silica-Gel gegeben. 
Anschliessend wurde mit 10 ml Ethylacetat/Hexan 1:1 nachgewaschen. Fraktionen wurden 
mit jeweils 10 ml Ethylacetat/Hexan-Mischungen im folgendem Verhältnis von der Säule 
eluiert: 1:0, 1:0, 2:1, 2:1, 1:1, 1:2, 0:1 und 0:1. 
Die Proben wurden am Rotavapor getrocknet und in Aceton gelöst. Zur Umkristallisation 
gaben wir in der Wärme eine geringe Menge an Hexan zu. Die Mischung wurde weiter bis 
zum Abdampfen des Acetons erwärmt. Das Produkt kristallisierte bei Erkalten jedoch nicht 
aus.  
Die Dünnschichtchromatographie (TLC) der Fraktionen zeigte jedesmal verschiedene 
Produkte, die durch Rechromatographie über Kieselgel mit Ethylacetat/Hexan nach und 
nach separiert werden konnten. Dabei liess sich ein  Produkt aus den Fraktionen 2:1 und  
1:1 anreichern. Diese Fraktionen eluierten somit die Substanz mit der nächsthöchsten 
Polarität, das Gallensäuren-Zuckerkonjugat, vor dem acetylierter und chlorierten N-
Acetylglucosamin, das erst mit reinem Ethylacetat von der Silicagel-Säule eluierte. Die 
Fraktion 1:1 wurden dreimal rechromatographiert. 
Die einzelnen TLC-Reinigungsschritte sind in den Abbildungen 1 bis 5 des Anhangs 
dargestellt. Auch die letzte, annähernd reine Fraktion, liess sich aus Ethylacetat oder 
Aceton/Hexan nicht auskristallisieren, so dass kein exakter Schmelzpunkt zu messen war. 
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Die Königs-Knorr-Reaktion wurde sowohl mit Cadmiumcarbonat als auch mit 
Silbercarbonat als Katalysatoren in insgesamt fünf Versuchen durchgeführt, ohne dass sich 
ein kristallines Produkt erhalten liess. 
Daher wurde das Produkt durch HPLC nach alkalischer Verseifung mit Abspaltung der 
3,4,6-O-Acetylreste des N-Acetylglucosamins und des Methylrestes von der UDCA und 
schliesslich der Reduktion der Oxo-Gruppe mit Natrumborhydrid (NaBH4) gereinigt. 
4.1.4.4 Alkalische Verseifung 
Die rechromatographierten Fraktionen Hexan/Aceton 1 : 2 wurden abrotiert und in 0,8 ml 
Methanol gelöst. 0,2 ml einer 5 %-igen Kalilauge wurden zugeben. Nach 2 Stunden bei 60 
°C wurde mit 10 ml 1 % NaHCO3 neutralisiert. Die Lösung wurde mit Sep-Pak C18 
extrahiert. 
4.1.4.5 Reduktion des Ketons 
Nach Abspaltung der Acetyl- und Methylreste wurden die Proben in 1 ml Ethanol gelöst. 1 
mg NaBH4 wurden zugeben. Nach 1 Stunde bei 45 °C wurden die Proben mit 4 ml Wasser 
verdünnt und mit Sep-Pak C18 erneut extrahiert. 
Die Proben wurden mit Diazomethan in Ether methyliert, in 5 ml Hexan gelöst und über 
eine 5 x 0,4 cm Säule mit Lipidex 5000 gereinigt, von der die Konjugate, nach Elution 
unkonjugierter Gallensäuren mit je 5 ml Chloroform/Hexan 3 : 1 und 1 : 1, schliesslich mit 
5 ml Methanol eluiert wurden [31].  
Die Probe wurde dann erneut alkalisch verseift, um den Methylester abzuspalten. 
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Das UDCA-N-Acetylglucosamin wurde schliesslich mit HPLC isoliert. Aliquots 
sämtlicher HPLC-Fraktionen wurden nach Umwandlung in TMS-Esther-Derivate mit GC 
untersucht. Es fanden sich zwei Konjugat-Peaks: Nach 45 Minuten dem UDCA-N-
Acetylglucosamin entsprechend, und nach 58 min, dem 3-Oxo-UDCA-N-
Acetylglucosamin entsprechend. 
Die einzelnen HPLC-Reinigungsschritte sind in den Abbildungen 7 bis 10 des Anhanges 
dargestellt. 
Durch Gaschromatographie liess sich im Vergleich zum enzymatisch synthetisierten und 
als Methylester-TMS-Ether-Derivat analysierten UDCA-N-Acetylglucosaminides nur ein 
Produktanteil von ca. 5% nachweisen, bezogen auf die Summe der Peaks der Probe vor 
HPLC-Reinigung. Trotz wiederholter Versuche liess sich die Ausbeute nicht erhöhen. Die 
Synthese wurde im Institut für Organische Chemie der RWTH-Aachen unter grosszügiger 
Hilfeleistung von Professor Thomas zweimal unter optimierten Bedingungen wie Argon- 
Schutzgasatmosphäre wiederholt. Die Ausbeite liess sich aber nicht signifikant verbessern. 
4.1.5 Gesamtausbeute des UDCA-7β-N-Acetyl-D-Glucosaminids 
Die Gesamtausbeute des UDCA-7β-N-Acetyl-D-Glucosaminids betrug nur 0,29 mg, mit 
einer Reinheit von über 99%. Eine Analyse mit GC und GC-MS zeigte zu 95% die 3α-
Hydroxy- und zu 5% die 3β-Hydroxy-7β-N-Acetylglucosaminido-5β-Cholansäure. 
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Syntheseschema des UDCA-7β-N-Acetyl-D-glucosaminids: 
Reaktionsschema 1: Synthese des 7β-Hydroxy-3-Oxo-5β-Cholansäure-Methylesters 
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Reaktionsschema 2: Zwischensynthese des Acetochlor-N-Acetylglucosamins 
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Reaktionsschema 3: Synthese des UDCA-7β-N-Acetyl-D-glucosaminids (3α-Hydroxy-
7β-N-Acetylglucosaminidyl-5β-Cholansäure) 
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4.2 Stoffwechsel der Isoursodeoxycholsäure beim Menschen 
Isoursodeoxycholsäure wurde ohne Nebenwirkungen vertragen und die klinisch-
chemischen Parameter, insbesondere der Leberfunktion, blieben unverändert normal. 
4.2.1 IsoUDCA-Metaboliten in der Galle 
Gallensäurenkonzentrationen stiegen in der Galle von 11,9 ± 1,87 auf 15,33 ±1,37 mmol/l 
nicht signifikant an. Wie aus Tabelle 1 zu entnehmen ist, waren jedoch die 
Konzentrationserhöhungen von IsoUDCA, UDCA und 3-Dehydro-UDCA entweder von 
nicht messbaren oder sehr niedrigen Werten signifikant auf 0,49 ± 0,08, 4,05 ± 0,55 und 
0,99 ± 0,04 mmol/l angestiegen. Diese Gallensäuren bilden somit 2,2%, 25,7% und 0,7% 
der gesamten Galle. Als Hauptmetabolit erwies sich in der Galle die UDCA. Signifikante 
Erhöhungen von Cholsäure (CA), Chenodeoxycholsäure (CDCA), Deoxycholsäure (DCA) 
und Lithocholsäure (LCA), sowie deren Konjugate zeigten sich nicht. Sowohl diese als 
auch UDCA und 3-Dehydro-UDCA waren fast ausschliesslich mit Glycin oder Taurin 
konjugiert. Sulfate fanden sich lediglich in signifikanter Menge bei LCA. 
IsoUDCA war in der Galle zu 93% mit N-Acetylglucosamin konjugiert. 
Die duodenal-biliären Gallensäurenkonzentrationen [µg/ml] der einzelnen Probanden sind 
im Anhang  in der Tabelle 1 A-F aufgelistet. 
4.2.2 IsoUDCA-Metaboliten im Serum 
Im Serum stiegen die Gallensäurenkonzentrationen signifikant (p<0.05) von 3,42 auf 6,77 
µmol/l an. Tabelle 2 zeigt, dass dies auf die signifikanten Konzentrationserhöhungen von 
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IsoUDCA, UDCA und 3-Dehydro-UDCA auf 1.67 ± 0,14, 1,59 ± 0,18 und 0,41 ± 0,44 
µmol/l zurückzuführen ist. Diese bilden mit 24,7%, 23,5% und 6,1% den Gesamtanteil der 
Gallensäuren im Serum und somit ist das Hauptmetabolit die IsoUDCA. Dabei sind diese 
Gallensäuren zu 74% mit Taurin oder Glycin amidiert, nur 3% und 6% mit Glucuroniden 
und Sulfaten konjugiert. Signifikante Konzentrationsveränderungen von primären und 
sekundären Gallensäuren und deren Konjugate waren nicht zu beobachten. Ferner zeigt die 
Tabelle 2, dass sowohl der Hauptanteil von IsoUDCA im Serum zu 90% wie auch die 3-
Dehydro-UDCA unkonjugiert waren. 
Die Serum-Gallensäurenkonzentrationen [µg/ml] der einzelnen Probanden sind im Anhang  
in der Tabelle 2 A-F aufgelistet. 
4.2.3 IsoUDCA-Metaboliten im Urin 
Ebenfalls stiegen im Urin die Gallensäuren signifikant (p<0.01) von 5,31 ± 0,29 auf 82,24 
± 7,84 µmol/24h an, wie Tabelle 3 zeigt. Diese Veränderungen traten insbesondere wegen 
signifikantem Anstieg von IsoUDCA, UDCA und 3-Dehydro-UDCA auf. Diese lagen bei 
68,77 ± 7,44, 1,67 ± 0,14 und 2,01 ± 0,23 µmol/24h. Somit stellten diese 83,6%, 2,0% und 
2,4% der gesamten Gallensäuren im Urin dar. Die Ausscheidung von primären und 
sekundären Gallensäuren und deren Konjugate veränderte sich nicht. Bei IsoUDCA, 
UDCA und 3-Dehydro-UDCA konnte in jeder Konjugatgruppe eine Zunahme verzeichnet 
werden. 
Der höchste Anstieg erwies sich bei IsoUDCA-GlcNAc von 0,15 auf 64,32 µmol/24h und 
repräsentiert somit 93,5% der IsoUDCA im Urin und 72,9% der gesamten Gallensäuren im 
Urin.  
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Die Gallensäuren-Ausscheidungsmengen [mg/24h] im Urin der einzelnen Probanden sind 
im Anhang  in der Tabelle 3 A-F aufgelistet. 
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5. Diskussion 
Ziel des ersten Teils dieser Doktorarbeit war die Synthese des UDCA-7β-N-Acetyl-D-
glucosaminides. Die Synthese gelang nach zahlreichen Versuchen, die Ausbeute war 
jedoch äusserst gering. Der Syntheseweg war in Anlehnung einer Vorschrift aus Japan 
gewählt worden [65], die im Detail jedoch nur die Konjugation an der C-3-
Hydroxylgruppe beschreibt [65]. Die Autoren der Arbeit wurden um weitere 
Informationen bezüglich der Konjugation an der C-7-Hydroxylgruppe und  auch um eine 
Referenzprobe gebeten. Die Antwort beinhaltete eine Beschreibung der Bedingungen für 
die Säulenchromatographie, die genau gefolgt wurden. Eine Referenzprobe war jedoch 
nicht zu erhalten.  
Die Schwierigkeit der Synthese des UDCA-7β-N-Acetyl-D-glucosaminides beruht sicher 
auf die schlechte Zugänglichkeit der 7β-Hydroxylgruppe der UDCA für den acetylierten 
Zucker. Im Vergleich zur Königs-Knorr-Reaktion an einer 3α-Hydroxylgruppe, z. B. der 
Lithocholsäure, ist, wie Professor Thomas untersucht hatte, bei der UDCA mit einer um 
den Faktor 1000 geringeren Umsatzrate zu rechnen. Diese Erfahrung wurde auch von 
Professor Iida, Nihon Universität, Tokio, bestätigt. Professor Iida hat eine sehr grosse 
Erfahrung in der Synthese von glycosidischen Gallensäure-Konjugaten [66] und liess auf 
unsere Bitte hin in seinem Labor eine Synthese des UDCA-7β-N-Acetyl-D-glucosaminides 
durchführen. Er konnte schliesslich 200 µg dieser Substanz in 90%-iger Reinheit zum 
Vergleich mit dem in dieser Arbeit beschriebenen Syntheseprodukt schicken: Es handelte 
sich anhand der Analyse mittels GC und GC-MS um identische Stoffe.  
Kritisch anzumerken bleibt, dass die in der Literatur beschriebene Synthesewege nur 
schwer nachvollzuziehen waren und einer grossen Erfahrung bei der Planung bedürfen. 
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Ziel des zweiten Teiles der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung des Metabolismus 
von IsoUDCA bei gesunden Probanden. 
Zuvor bereits war - wiederum bei gesunden Probanden - nachgewiesen worden, dass die 
orale Gabe von Ursodeoxycholsäure zu einem mehr als 100-fachen Anstieg des UDCA-N-
Acetylglucosaminides im Urin führt [32, 35]. Auch IsoUDCA-N-Acetylglucosaminid 
wurde in einem erheblich stärkerem Masse ausgeschieden, so dass bei den gesunden 
Probanden die N-Acetylglucosaminide der UDCA und aus ihr gebildeten IsoUDCA mehr 
als 50% der gesamten renalen UDCA-Ausscheidung entsprachen [32, 35]. Ein ähnliches 
Ergebnis konnte bei Patienten mit Primär Biliären Cirrhose (PBC) während der 
Behandlung mit UDCA festgestellt werden [67]. 
In der vorliegenden Untersuchung konnte ebenfalls eine hohe renale IsoUDCA-N-
Acetylglucosaminid-Ausscheidung nach Einnahme der IsoUDCA bestätigt werden; 94% 
der ausgeschiedenen IsoUDCA war mit N-Acetylglucosamin konjugiert. Die gesamte 
Urinausscheidung nach IsoUDCA war hierbei sechs mal höher als die Ausscheidung nach 
Einnahme von UDCA [35]. Dies könnte auf eine bessere intestinale Absorption der 
IsoUDCA hindeuten. Daneben könnte dies für eine erhöhte Nierenclearance der 
IsoUDCA-GlcNAc sprechen, weil die biliäre Ausscheidung für IsoUDCA, ungeachtet der 
Konjugation, niedrig ist. 
Im Serum wurde ein signifikanter Anstieg der Gesamt-Gallensäuren nach Einnahme der 
IsoUDCA (p<0,05) gemessen worden. IsoUDCA wurde mit fast 25% die 
Hauptkomponente, gefolgt von UDCA mit 23,5%. 
Fast 90% der IsoUDCA im Serum war unkonjugiert, wie bereits aus den früheren 
Untersuchungen von der aus UDCA gebildeten IsoUDCA bekannt war [68, 69, 70, 71]. 
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Der Hauptanteil, ca. 73%, der UDCA im Serum war dagegen mit Glycin oder Taurin 
konjugiert, was darauf hindeutet, dass die UDCA enterohepatisch zirkuliert. Auch der 
Anteil der 3-Dehydro-UDCA war nach Einnahme der IsoUDCA im Serum mit 6% 
signifikant erhöht. Dieses Zwischenprodukt der IsoUDCA/UDCA-Isomeriserung wurde 
ebenfalls in den früheren Untersuchungen nach Einnahme der UDCA festgestellt worden 
[70, 35]. Aufgrund der gleichen Menge von unkonjugierter und amidierter 3-Dehydro-
UDCA kann auf einen intestinalen Ursprung und enterohepatischen Kreislauf dieser 
Substanz geschlossen werden.  
N-Acetylglucosaminid-Konjugate scheinen nur zu einem sehr kleinen Anteil im Serum 
vorzukommen, ähnlich der Untersuchung bei Patienten mit cholestatischen 
Lebererkrankungen unter der Medikation mit UDCA [67]. Sowohl im Hinblick auf die 
sehr hohe IsoUDCA-GlcNAc Menge im Urin, als auch auf die vermehrte Aktivität der 
microsomalen renalen, im Vergleich zur hepatischen, UDP-N-Acetylglucosaminyl-
Transferase [33, 34], kann man annehmen, dass N-Acetylglucosaminid-Konjugate 
vorwiegend renaler Herkunft sind. Dagegen spricht, dass die in der Galle nachgewiesene 
IsoUDCA zu ca. 94%, also in gleich hohem Ausmass wie bei der IsoUDCA im Urin, mit 
N-Acetylglucosamin konjugiert war. Die sehr niedrigen IsoUDCA-GlcNAc-
Konzentrationen im Serum könnten durch eine erhöhte Nierenclearance erklärt werden und 
dass dieses Konjugat von der Leber eher sinusoidal ins Blut, als kanalikulär in die Galle 
ausgeschieden werden.  
Der Anstieg der gesamten Gallensäurenkonzentration in der duodenalen Galle vor und 
nach Einnahme der IsoUDCA war nicht signifikant. Dagegen fand sich eine signifikante 
(p<0,05) Zunahme der UDCA in der Duodenalgalle von 2,0% auf 26,4%. Dieses ist nicht 
überraschend, da endoskopisch gewonnene Galle verschiedene Mengen an 
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Duodenualsekret enthält. Einen signifikanten Anstieg der duodenalen UDCA bei nicht 
signifikant veränderten Gesamt-Gallensäuren waren auch in anderen Untersuchungen bei 
Patienten mit Primär Biliärer Cirrhose [53, 72], cystischer Fibrose [56, 73] oder 
chronischer Hepatitis [74] unter der Behandlung mit UDCA festgestellt worden.  
IsoUDCA war in der duodenalen Galle jedoch auch nach Medikation nur in sehr geringen 
Mengen nachweisbar. Damit ist das wichtigste Ergebnis dieser Studie, dass IsoUDCA vor 
der Ausscheidung in die Galle hepatisch fast vollständig an C-3 zu UDCA isomerisiert 
wurde. Insgesamt bildeten die IsoUDCA und ihre Isomerisierung-Produkte, UDCA und 3-
Dehydro-UDCA, ca. 30% der duodenal-biliären Gallensäuren. 
Die effektive hepatische Isomerisierung von IsoUDCA zu UDCA war zuvor nur bei Ratten 
durch Tracer-Experimente nachgewiesen worden [75, 76].  
Kürzlich konnte nachgewiesen werden, dass diese effektive Umwandlung von einem in 
grossen Mengen im Cytosol der Leber vorhandenen Enzym, dem γγ-Isoenzym der 
Alkoholdehydrogenase (ADH) katalysiert [77] wird. 
Die effektive Isomerisierung der IsoUDCA zu UDCA muss aber nicht bedeuten, dass 
IsoUDCA nicht eine intrinsische pharmakologische Aktivität besitzt, die über den Effekt 
der gebildeten UDCA hinaus geht. Dies bleibt in einer klinischen Studie zu untersuchen. 
 
5.1 Tabellen 
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Tabelle 1 : Gallensäuren in der endoskopisch gewonnenen Duodenal-Galle vor und nach Einnahme von IsoUDCA 
Gallensäuren in der Galle 
(µmol/l ± SEM) 
 
Unkonjugierte Glucoside N-Acetyl- 
glucosaminide 
Glycine/ 
Taurine 
Glucuronide Sulfate 
Gesamt vor IsoUDCA 
Konjugate in % 
 
0,01 
0,1 
  11,97 ± 1,77 
99,1 
0,01 
0,1 
0,07 ± 0,02 
0,6 
Gesamt nach IsoUDCA 
Konjugate in % 
 
0,02 ± 0,01 
0,1 
 0,33 ± 0,08* 
2,2 
14,45 ± 1,37 
97,1 
0,02 ± 0,01 
0,1 
0,06 ± 0,02 
0,4 
IsoUDCA vorher 
nach IsoUDCA 
 
n. n. 
0,01 
n. n. 
n. n. 
n. n. 
0,32 ± 0,05 
n. n. 
0,01 
n. n.. 
Spur 
n. n. 
Spur 
UDCA vorher 
nach IsoUDCA 
 
Spur** 
Spur 
n. n. 
n. n. 
n. n. 
0,01 
0,24 ± 0,05 
3,91 ± 0,53* 
Spur 
Spur 
Spur 
0,02 ± 0,01 
LCA vorher 
nach IsoUDCA 
 
Spur 
Spur 
n. n. 
n. n. 
n. n. 
n. n. 
0,01 ± 0,03 
0,07 ± 0,03 
Spur 
Spur 
0,05 ± 0,01 
0,06 ± 0,02 
CDCA vorher 
nach IsoUDCA 
 
Spur 
Spur 
n. n. 
n. n. 
n. n. 
n. n. 
4,07 ± 0,60 
3,74 ± 0,41 
Spur 
Spur 
0,03 ± 0,01 
0,02 ± 0,01 
DCA vorher 
nach IsoUDCA 
 
Spur 
Spur 
n. n. 
n. n. 
n. n. 
n. n. 
2,88 ± 0,44 
2,57 ± 0,44 
Spur 
Spur 
0,01 
0,01 
CA vorher 
nach IsoUDCA 
 
Spur 
Spur 
n. n. 
n. n. 
n. n. 
n. n. 
4,59 ± 0,71 
3,62 ± 0,39 
Spur 
Spur 
0,01 
Spur 
3-Dehydro-UDCA vorher 
nach IsoUDCA 
 
n. n. 
Spur 
n. n. 
n. n. 
n. n. 
n. n. 
Spur 
0,11 ± 0,44 
Spur 
Spur 
Spur 
Spur 
Signifikant: *p<0,05, nicht nachweisbar: **n. n., Spur: 0,05-5 µmol/l 
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Tabelle 2 : Gallensäuren im Serum vor und nach Einnahme von IsoUDCA 
Gallensäuren im Serum 
(µmol/l ± SEM) 
 
Unkonjugierte Glucoside N-Acetyl- 
glucosaminide 
Glycine/ 
Taurine 
Glucuronide Sulfate 
Gesamt vor IsoUDCA 
Konjugate in % 
 
0,20 ± 0,02 
5,8 
  3,01 ± 0,11 
86,9 
0,07 ± 0,01 
2,0 
0,19 ± 0,03 
5,5 
Gesamt nach IsoUDCA 
Konjugate in % 
 
2,16 ± 0,26 
32,0 
 0,05 ± 0,02 
0,7 
4,01 ± 0,23 
59,5 
0,09 ± 0,01 
1,3 
0,43 ± 0,04* 
6,4 
IsoUDCA vorher 
nach IsoUDCA 
 
0,02 ± 0,01 
1,30 ± 0,14* 
n. n. 
n. n.. 
n. n. 
0,05 ± 0,02 
0,01 
0,26 ± 0,03* 
0,01 
0,02 ±0,01* 
n. n. 
0,04 ± 0,01 
UDCA vorher 
nach IsoUDCA 
 
0,05 ± 0,01 
0,24 ± 0,03* 
n. n. 
n. n. 
n. n. 
n. n. 
0,17 ± 0,02 
1,14 ± 0,15* 
0,01 
0,02 ± 0,01 
0,02 ± 0,01 
0,19 ± 0,03* 
LCA vorher 
nach IsoUDCA 
 
0,01 
0,02 ± 0,01 
n. n. 
n. n. 
n. n. 
n. n. 
0,02 ± 0,01 
0,03 ± 0,01 
0,01 
0,02 ± 0,01 
0,06 ± 0,01 
0,06 ± 0,01 
CDCA vorher 
nach IsoUDCA 
 
0,01 
0,04 ± 0,01 
n. n. 
n. n. 
n. n. 
n. n. 
0,81 ±0,04 
0,72 ± 0,06 
0,02 ± 0,01 
0,02 ± 0,01 
0,03 ± 0,01 
0,04 ± 0,01 
DCA vorher 
nach IsoUDCA 
 
0,03 ± 0,01 
0,04 ± 0,01 
n. n. 
n. n. 
n. n. 
n. n. 
0,79 ± 0,04 
0,70 ± 0,06 
0,01 
0,01 
0,04 ± 0,01 
0,04 ± 0,01 
CA vorher 
nach IsoUDCA 
 
0,03 ± 0,01 
0,02 ± 0,01 
n. n. 
n. n. 
n. n. 
n. n. 
0,77 ± 0,05 
0,75 ± 0,05 
0,01 
0,01 
0,01 
0,02 ± 0,01 
3-Dehydro-UDCA vorher 
nach IsoUDCA 
 
0,01 
0,24 ± 0,03* 
n. n. 
n. n. 
n. n. 
n. n. 
0,01 
0,12 ± 0,02* 
n. n. 
0,02 ± 0,01 
n. n. 
0,03 ± 0,01 
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Tabelle 3 : Gallensäuren im Urin vor und nach Einnahme von IsoUDCA 
Gallensäuren im Urin 
(µmol/24 h ± SEM) 
 
Unkonjugierte Glucoside N-Acetyl- 
glucosaminide 
Glycine/ 
Taurine 
Glucuronide Sulfate 
Gesamt vor IsoUDCA 
Konjugate in % 
 
0,50 ± 0,07 
9,4 
0,28 ± 0,02 
5,3 
0,70 ± 0,08 
13,2 
1,62 ± 0,14 
30,5 
0,73 ± 0,04 
13,7 
1,48 ± 0,29 
27,9 
Gesamt nach IsoUDCA 
Konjugate in % 
 
2,92 ± 0,20* 
3,6 
2,15 ± 0,21* 
2,6 
68,29 ± 7,99* 
83,0 
3,12 ± 0,49 
3,8 
3.09 ± 0,28* 
3,8 
2,68 ± 0,24 
3,3 
IsoUDCA vorher 
nach IsoUDCA 
 
0,01 
0,66 ± 0,15 
n. n. 
1,83 ± 0,18* 
0,15 ± 0,02 
64,32 ± 7,48* 
0,01 
0,56 ± 0,07* 
0,01 
1,08 ± 0,12* 
0,01 
0,31 ± 0,05* 
UDCA vorher 
nach IsoUDCA 
 
0,01 
0,08 ± 0,03 
0,02 ± 0,01 
** 
0,02 ± 0,01 
0,61 ± 0,08* 
0,07 ± 0,02 
0,47 ± 0,05* 
0,03 ± 0,01 
0,25 ± 0,03* 
0,04 ± 0,01 
0,24 ± 0,03* 
LCA vorher 
nach IsoUDCA 
 
n. n. 
0,01 
n. n. 
n. n. 
n. n. 
n. n. 
0,03 ± 0,01 
0,03 ± 0,01 
0,01 
0,04 ± 0,01 
0,34 ± 0,07 
0,22 ± 0,04 
CDCA vorher 
nach IsoUDCA 
 
0,01 
0,01 
0,02 ± 0,01 
0,02 ± 0,01 
n. n. 
n. n. 
0,14 ± 0,02 
0,13 ± 0,02 
0,05 ± 0,01 
0,08 ± 0,01 
0,09 ± 0,01 
0,14 ± 0,01 
DCA vorher 
nach IsoUDCA 
 
0,01 
0,03 ± 0,01 
0,02 ± 0,01 
0,02 ± 0,01 
n. n. 
n. n. 
0,15 ± 0,02 
0,20 ± 0,04 
0,25 ± 0,02 
0,28 ± 0,03 
0,39 ± 0,03 
0,38 ± 0,05 
CA vorher 
nach IsoUDCA 
 
0,11 ± 0,02 
0,11 ± 0,02 
0,01 
0,01 
n. n. 
n. n. 
0,21 ± 0,02 
0,20 ± 0,02 
0,09 ± 0,02 
0,07 ± 0,01 
0,01 
0,01 
3-Dehydro-UDCA vorher 
nach IsoUDCA 
 
0,01 
1,02 ± 0,11* 
n. n. 
0,06 ± 0,03 
n. n. 
0,28 ± 0,10 
0,01 
0,57 ± 0,15 
0,01 
0,05 ± 0,02 
0,01 
0,03 ± 0,01 
** Summe von UDCA-/IsoUDCA-Glucoside 
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7. Anhang 
Abbildungen 1-6: 
Dünnschichtchromatographische Darstellung der Synthese und Silica-Gel 
Chromatographie-Anreicherung des UDCA-N-Acetylglucosaminides.  
Ausgangsprodukte:  
3-Oxo-UDCA-Methylester, Rƒ: 0,88 
3,4,6-O-Acetyl-1-Chlor-2-N-Acetyl-Glucosamin, Rƒ: 0,76 
Anreicherung des Syntheseproduktes (Punkte): 
3-Oxo-UDCA-Methylester-7ß-D-3,4,6-O-Acetyl-glucosaminid, Rƒ: 0,48-0,50. 
 
Abbildungen 7-10: 
Gaschromatogramme der Methylester-TMS-Ether-Derivate des Silical-Gel-angereicherten 
und HPLC-gereinigten UDCA-N-Acetylglucosaminides (Punkte). 
 
Tabelle 1 bis 3:  
Einzel- und Mittelwerte der Gallensäuren in der Duodenalgalle (Tabellen 1-A bis 1-F), im 
Serum (Tabellen 2-A bis 2-F) und im Urin (Tabellen 3-A bis 3-F) vor und nach Einnahme 
von IsoUDCA. 
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 Abbildung 1: Abbildung 2: 
 Anreicherung des Syntheseproduktes (Pfeile) 
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 Abbildung 3: Abbildung 4: 
 Anreicherung des Syntheseproduktes (Pfeile) 
  65 
   
 
 
 Abbildung 5: Abbildung 6: 
 Anreicherung des Syntheseproduktes 
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 Abbildung 7:  Angereichertes Syntheseprodukt UDCA-N-Acetylglucosaminid (Pfeil) - Probe vor HPLC 
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 Abbildung 8: Angereichertes Syntheseprodukt UDCA-N-Acetylglucosaminid (Pfeil) – HPLC-Proben 40 –50 min. 
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 Abbildung 9: Angereichertes Syntheseprodukt UDCA-N-Acetylglucosaminid (Pfeil) – HPLC-Proben 40 – 45 min. 
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 Abbildung 10:  Angereichertes Syntheseprodukt UDCA-N-Acetylglucosaminid (Pfeil) bei 43.25 min. HPLC-Probe 45 min. 
  Standards 5α-Cholestan, C30 und C36 bei 9.81, 10.56 und 18.45 min.  
  Nebenprodukt: IsoUDCA-N-Acetylglucosaminid bei 44.84 min. 
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Tabelle 1-A: Gallensäuren in der Duodenal-Galle vor und nach Einnahme von IsoUDCA. Proband PE [µg/ml]  
        
        
        
 Unkonjugierte Glucoside N-Acetyl- Glycine/ Glucuronide Sulfate gesamt 
   glucosaminide Taurine    
        
        
Gesamt vor IsoUDCA  611   77.083 6.041 2.541 86.276 
        
Gesamt nach IsoUDCA 8.518  53.898 8.565.143 123.258 101.966 8.852.783 
        
        
UDCA vorher 131   1.459 3.488 385 5.463 
nach IsoUDCA  1.289  4.000 2.407.168 28.203 16.710 2.457.370 
        
IsoUDCA vorher     14  14 
nach IsoUDCA    49.482  9.021 9.610 68.113 
        
LCA vorher 241    132 654 1.027 
nach IsoUDCA 745   85.637 3.717 30.482 120.581 
        
CDCA vorher 239   21.453 325 158 22.175 
nach IsoUDCA    1.899.930 23.779 10.088 1.933.797 
        
DCA vorher    20.953 482 613 22.048 
nach IsoUDCA 482   1.431.434 20.280 18.574 1.470.770 
        
CA vorher    25.363 428  25.791 
nach IsoUDCA 1.763   2.623.158 30.172 1.367 2.656.460 
        
3-Dehydro-UDCA vorher     146 239 385 
nach IsoUDCA        
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Tabelle 1-B: Gallensäuren in der Duodenal-Galle vor und nach Einnahme von IsoUDCA. Proband NH [µg/ml]  
        
        
        
 Unkonjugierte Glucoside N-Acetyl- Glycine/ Glucuronide Sulfate gesamt 
   glucosaminide Taurine    
        
        
Gesamt vor IsoUDCA  8.426   8.626.280 78.640 54.670 8.768.016 
        
Gesamt nach IsoUDCA 3.727  55.060 7.207.910 72.150 100.390 7.439.237 
        
        
UDCA vorher 713   300.690 4.320 4.710 310.433 
nach IsoUDCA  1.234  9.680 2.876.340 26.700 40.210 2.954.164 
        
IsoUDCA vorher 112     540 652 
nach IsoUDCA  284  45.380   1.520 47.184 
        
LCA vorher    84.170  7.280 91.450 
nach IsoUDCA      800 800 
        
CDCA vorher 1.489   3.421.810 30.730 17.610 3.471.639 
nach IsoUDCA 711   2.526.480 23.780 36.220 2.587.191 
        
DCA vorher 1.668   1.798.980 16.910 13.290 1.830.848 
nach IsoUDCA 322   407.540 4.410 8.370 420.642 
        
CA vorher 3.345   2.870.069 26.679 6.817 2.906.910 
nach IsoUDCA 901   1.374.669 12.709 10.788 1.399.067 
        
3-Dehydro-UDCA vorher        
nach IsoUDCA        
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Tabelle 1-C: Gallensäuren in der Duodenal-Galle vor und nach Einnahme von IsoUDCA. Proband MS [µg/ml] 
        
        
        
 Unkonjugierte Glucoside N-Acetyl- Glycine/ Glucuronide Sulfate gesamt 
   glucosaminide Taurine    
        
        
Gesamt vor IsoUDCA     3.388.397 110.862 42.316 3.541.575 
        
Gesamt nach IsoUDCA 3.965  464.190 6.646.945 61.529 102.166 7.278.795 
        
        
UDCA vorher    19.754 1.876 1.464 23.094 
nach IsoUDCA  1.727  40.712 674.008 12.132 15.755 744.334 
        
IsoUDCA vorher        
nach IsoUDCA  4.222  433.488 7.350 4.119 4.885 454.064 
        
LCA vorher    18.939 659 12.920 32.518 
nach IsoUDCA 194   61.715 1.131 5.761 68.801 
        
CDCA vorher    845.190 37.422 3.796 886.408 
nach IsoUDCA 149   1.460.187 9.248 19.672 1.489.256 
        
DCA vorher    1.272.232 1.956 15.114 1.289.302 
nach IsoUDCA 460   2.649.829 17.049 43.972 2.711.310 
        
CA vorher    1.181.994 8.394 1.358 1.191.746 
nach IsoUDCA 463   1.517.180 9.162 5.463 1.532.268 
        
3-Dehydro-UDCA vorher    6.148 6.639 815 13.602 
nach IsoUDCA 1.012   212.535   213.547 
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Tabelle 1-D: Gallensäuren in der Duodenal-Galle vor und nach Einnahme von IsoUDCA. Proband MH [µg/ml/]  
        
        
        
 Unkonjugierte Glucoside N-Acetyl- Glycine/ Glucuronide Sulfate gesamt 
   glucosaminide Taurine    
        
        
Gesamt vor IsoUDCA  846   6.418.849 60.392 1.255.890 7.735.977 
        
Gesamt nach IsoUDCA 4.917  110.500 4.982.610 66.183 1.049.261 6.213.471 
        
        
UDCA vorher    128.190 600 12.240 141.030 
nach IsoUDCA  1.650   2.105.030 21.490 353.510 2.481.680 
        
IsoUDCA vorher     250  250 
nach IsoUDCA    11.500  3.770 9.600 24.870 
        
LCA vorher    152.820 400 34.000 187.220 
nach IsoUDCA 619   135.230 2.080 82.010 219.939 
        
CDCA vorher    1.307.790 6.740 789.060 2.103.590 
nach IsoUDCA    791.990 7.120 366.160 1.165.270 
        
DCA vorher    955.580 5.840 330.050 1.291.470 
nach IsoUDCA 491   609.770 7.440 174.750 792.451 
        
CA vorher    2.925.700 14.760 555.680 3.496.140 
nach IsoUDCA 1.216   1.259.180 10.710 1.560 1.272.666 
        
3-Dehydro-UDCA vorher        
nach IsoUDCA        
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Tabelle 1-E: Gallensäuren in der Duodenal-Galle vor und nach Einnahme von IsoUDCA. Proband KN [[µg/ml] 
        
        
        
 Unkonjugierte Glucoside N-Acetyl- Glycine/ Glucuronide Sulfate gesamt 
   glucosaminide Taurine    
        
        
Gesamt vor IsoUDCA     9.302 757 1.375 11.434 
        
Gesamt nach IsoUDCA 17.064  262.230 5.407.281 134.440 37.090 5.858.105 
        
        
UDCA vorher    2.412  358 2.770 
nach IsoUDCA  399   797.710 17.850 3.260 819.219 
        
IsoUDCA vorher        
nach IsoUDCA  2.446  262.230  5.670 1.430 271.776 
        
LCA vorher    1.909  538 2.447 
nach IsoUDCA 389   22.150 1.960 9.420 33.919 
        
CDCA vorher    870   870 
nach IsoUDCA 7.927   1.726.010 36.770 4.880 1.775.587 
        
DCA vorher    1.640   1.640 
nach IsoUDCA 3.726   1.215.640 28.950 8.550 1.256.866 
        
CA vorher    703   703 
nach IsoUDCA 1.554   1.592.610 33.840 2.640 1.630.644 
        
3-Dehydro-UDCA vorher      228 228 
nach IsoUDCA     410 460 870 
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Tabelle 1-F: Gallensäuren in der Duodenal-Galle vor und nach Einnahme von IsoUDCA. Proband BN [µg/ml]  
        
        
        
 Unkonjugierte Glucoside N-Acetyl- Glycine/ Glucuronide Sulfate gesamt 
   glucosaminide Taurine    
        
        
Gesamt vor IsoUDCA  7.421   7.795.080 21.900 43.160 7.867.561 
        
Gesamt nach IsoUDCA 12.955  314.660 84.318 7.800 6.010 425.743 
        
        
UDCA vorher    75.431 130 810 76.371 
nach IsoUDCA  540  43.070 18.102 1.160 1.530 64.402 
        
IsoUDCA vorher        
nach IsoUDCA  10.041  271.590 351 1.240 240 283.462 
        
LCA vorher    24.913 200 6.010 31.123 
nach IsoUDCA 249   904 820 560 2.533 
        
CDCA vorher 1.260   1.933.230 3.000 6.750 1.944.240 
nach IsoUDCA 418   17.914 580 1.300 20.212 
        
DCA vorher 1.420   2.346.596 4.020 17.720 2.369.756 
nach IsoUDCA 587   17.270 1.080 1.910 20.847 
        
CA vorher 7.060   3.308.377 5.990 6.630 3.328.057 
nach IsoUDCA 854   28.599 490 830 30.773 
        
3-Dehydro-UDCA vorher        
nach IsoUDCA     1.420  1.420 
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Tabelle 1-G: Gallensäuren in der Duodenal-Galle vor und nach Einnahme von IsoUDCA. Mittelwerte [mg/ml]  
        
        
        
 Unkonjugierte Glucoside N-Acetyl- Glycine/ Glucuronide Sulfate gesamt 
   glucosaminide Taurine    
        
        
Gesamt vor IsoUDCA  4   4.692 4 27 4.727 
        
Gesamt nach IsoUDCA 8  129 5.664 8 24 5.833 
        
        
UDCA vorher    94   94 
nach IsoUDCA    4 1.533  8 1.545 
        
IsoUDCA vorher        
nach IsoUDCA  4  32 4   40 
        
LCA vorher    37  18 55 
nach IsoUDCA    26  23 49 
        
CDCA vorher    1.595  12 1.607 
nach IsoUDCA    1.466  8 1.474 
        
DCA vorher    1.129  4 1.133 
nach IsoUDCA    1.007  4 1.011 
        
CA vorher    1.873  4 1.877 
nach IsoUDCA    1.477   1.477 
        
3-Dehydro-UDCA vorher        
nach IsoUDCA    43   43 
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Tabelle 2-A: Gallensäuren im Serum vor und nach Einnahme von IsoUDCA. Proband PE [µg/ml]  
        
        
        
 Unkonjugierte Glucoside N-Acetyl- Glycine/ Glucuronide Sulfate gesamt 
   glucosaminide Taurine    
        
        
Gesamt vor IsoUDCA  74   1.460 34 91 1.659 
        
Gesamt nach IsoUDCA 1.761   1.886 13 147 3.807 
        
        
UDCAvorher 12   24   36 
nach IsoUDCA  117   350 12 29 508 
        
IsoUDCA vorher 5      5 
nach IsoUDCA  883   140 7  1.030 
        
LCA vorher    19  36 55 
nach IsoUDCA 18   20 2 39 79 
        
CDCA vorher 8   400  9 417 
nach IsoUDCA 14   366  18 398 
        
DCA vorher 16   410 4 12 442 
nach IsoUDCA 37   470  24 531 
        
CA vorher 16   370   386 
nach IsoUDCA 9   240   249 
        
3-Dehydro-UDCA vorher 4   4   8 
nach IsoUDCA 203   95  27 325 
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Tabelle 2-B: Gallensäuren im Serum vor und nach Einnahme von IsoUDCA. Proband NH [µg/ml]  
        
        
        
 Unkonjugierte Glucoside N-Acetyl- Glycine/ Glucuronide Sulfate gesamt 
   glucosaminide Taurine    
        
        
Gesamt vor IsoUDCA  35   1.146 12 166 1.359 
        
Gesamt nach IsoUDCA 846   2.269 39 235 3.389 
        
        
UDCAvorher 7   130 4 26 167 
nach IsoUDCA  84   1.067 3 97 1.251 
        
IsoUDCA vorher 4   6   10 
nach IsoUDCA  625   207 15 44 891 
        
LCA vorher    2  35 37 
nach IsoUDCA 2   7 2 43 54 
        
CDCA vorher    189 4 29 222 
nach IsoUDCA 19   138 4 10 171 
        
DCA vorher 6   366  29 401 
nach IsoUDCA    409 2 11 422 
        
CA vorher 7   345  16 368 
nach IsoUDCA 5   329 4 17 355 
        
3-Dehydro-UDCA vorher 4   8   12 
nach IsoUDCA 102   21   123 
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Tabelle 2-C: Gallensäuren im Serum vor und nach Einnahme von IsoUDCA. Proband MS [µg/ml]  
        
        
        
 Unkonjugierte Glucoside N-Acetyl- Glycine/ Glucuronide Sulfate gesamt 
   glucosaminide Taurine    
        
        
Gesamt vor IsoUDCA  131   770 31 63 995 
        
Gesamt nach IsoUDCA 1.051  245 1.574 60 210 3.140 
        
        
UDCAvorher 51   34 3 7 95 
nach IsoUDCA  212   480 7 92 791 
        
IsoUDCA vorher 19   3 4  26 
nach IsoUDCA  665   78 7 10 760 
        
LCA vorher 5   5 12 33 55 
nach IsoUDCA 7   6 9 20 42 
        
CDCA vorher 7   337 6 12 362 
nach IsoUDCA 16   448 24 48 536 
        
DCA vorher 29   250  31 310 
nach IsoUDCA 27   207 6 25 265 
        
CA vorher 11   141 6  158 
nach IsoUDCA 4   256 2 12 274 
        
3-Dehydro-UDCA vorher        
nach IsoUDCA 59   48   107 
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Tabelle 2-D: Gallensäuren im Serum vor und nach Einnahme von IsoUDCA. Proband MH [µg/ml]  
        
        
        
 Unkonjugierte Glucoside N-Acetyl- Glycine/ Glucuronide Sulfate gesamt 
   glucosaminide Taurine    
        
        
Gesamt vor IsoUDCA  91   1.080 30 63 1.264 
        
Gesamt nach IsoUDCA 401   1.024 42 293 2.164 
        
        
UDCAvorher 5   95 2 3 105 
nach IsoUDCA  56   246 9 190 501 
        
IsoUDCA vorher        
nach IsoUDCA  268   35 12 30 345 
        
LCA vorher    12 8 12 32 
nach IsoUDCA    16 3 21 40 
        
CDCA vorher    280 12 14 306 
nach IsoUDCA    350 7 16 373 
        
DCA vorher    292 5 22 319 
nach IsoUDCA    250 7 20 277 
        
CA vorher 17   341  4 362 
nach IsoUDCA 19   256  5 280 
        
3-Dehydro-UDCA vorher        
nach IsoUDCA 52   16   68 
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Tabelle 2-E: Gallensäuren im Serum vor und nach Einnahme von IsoUDCA. Proband KN [[µg/ml]  
        
        
        
 Unkonjugierte Glucoside N-Acetyl- Glycine/ Glucuronide Sulfate gesamt 
   glucosaminide Taurine    
        
        
Gesamt vor IsoUDCA  112   1.265 29  1.406 
        
Gesamt nach IsoUDCA 853  15 1.459 33 48 2.408 
        
        
UDCAvorher 32   52 4  88 
nach IsoUDCA  62   419 6 12 499 
        
IsoUDCA vorher 19       
nach IsoUDCA  580  15 42 3  640 
        
LCA vorher 4     2 6 
nach IsoUDCA 5   9  4 18 
        
CDCA vorher 12   291 7 3 313 
nach IsoUDCA 35   191 9 5 240 
        
DCA vorher 9   176 11 2 198 
nach IsoUDCA 27   184 8 3 222 
        
CA vorher 12   203   215 
nach IsoUDCA 9   492 3  504 
        
3-Dehydro-UDCA vorher    6   6 
nach IsoUDCA 63   83 3 23 172 
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Tabelle 2-F: Gallensäuren im Serum vor und nach Einnahme von IsoUDCA. Proband BN [µg/ml]  
        
        
        
 Unkonjugierte Glucoside N-Acetyl- Glycine/ Glucuronide Sulfate gesamt 
   glucosaminide Taurine    
        
        
Gesamt vor IsoUDCA  19   1.367 31 53 1.470 
        
Gesamt nach IsoUDCA 174  108 817 52 79 1.230 
        
        
UDCA vorher 6   52   126 
nach IsoUDCA  43   126 3 32 129 
        
IsoUDCA vorher 4   4   8 
nach IsoUDCA  25  108 102 5 5 245 
        
LCA vorher    12 2 10 24 
nach IsoUDCA 4   5 3 2 218 
        
CDCA vorher 2   404 5 5 416 
nach IsoUDCA 2   211 3 2 218 
        
DCA vorher    371 4 8 383 
nach IsoUDCA 4   162 4 9 179 
        
CA vorher    481 4 4 489 
nach IsoUDCA 4   189 2 2 197 
        
3-Dehydro-UDCA vorher 4      4 
nach IsoUDCA 96   10 30 23 159 
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Tabelle 2-G: Gallensäuren im Serum vor und nach Einnahme von IsoUDCA. Mittelwerte [µg/ml]   
        
        
        
 Unkonjugierte Glucoside N-Acetyl- Glycine/ Glucuronide Sulfate gesamt 
   glucosaminide Taurine    
        
        
Gesamt vor IsoUDCA  90   1.117 39 94 1.340 
        
Gesamt nach IsoUDCA 847  24 1.568 51 160 2.650 
        
        
UDCAvorher 24   78 8 8 118 
nach IsoUDCA  110   459 8 51 628 
        
IsoUDCA vorher 20   12   32 
nach IsoUDCA  612  24 35 4 4 679 
        
LCA vorher 4   8 4 15 31 
nach IsoUDCA 4   8 4 19 35 
        
CDCA vorher 4   431 4 31 470 
nach IsoUDCA 16   376 8 24 424 
        
DCA vorher 16   235 4 31 286 
nach IsoUDCA 27   220 4 24 275 
        
CA vorher 8   282 4 8 302 
nach IsoUDCA 8   245 4 8 265 
        
3-Dehydro-UDCA vorher 4   4 4  12 
nach IsoUDCA 66   59 16 62 203 
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Tabelle 3-A: Gallensäuren im Urin vor und nach Einnahme von IsoUDCA. Proband PE [mg/24 h]  
        
        
        
 Unkonjugierte Glucoside N-Acetyl- Glycine/ Glucuronide Sulfate gesamt 
   glucosaminide Taurine    
        
        
Gesamt vor IsoUDCA  491 166 520 404 312 569 2.462 
        
Gesamt nach IsoUDCA 1.454 1.228 47.310 341 776 320 51.429 
        
        
UDCAvorher  8 4 5 18 8 43 
nach IsoUDCA    109 82 93 10 294 
        
IsoUDCA vorher 6  51 1   58 
nach IsoUDCA  889 922 42.307 83 377  44.578 
        
LCA vorher      38 38 
nach IsoUDCA     4 41 45 
        
CDCA vorher  8  20 21 31 80 
nach IsoUDCA  8  13 14 40 75 
        
DCA vorher 12 12  55 116 96 291 
nach IsoUDCA 9 6  27 60 101 203 
        
CA vorher 78 14  133 72  297 
nach IsoUDCA 92 6  112 10  220 
        
3-Dehydro-UDCA vorher     2 4 6 
nach IsoUDCA 219 142   7 71 439 
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Tabelle 3-B: Gallensäuren im Urin vor und nach Einnahme von IsoUDCA. Proband NH [mg/24 h]  
        
        
        
 Unkonjugierte Glucoside N-Acetyl- Glycine/ Glucuronide Sulfate gesamt 
   glucosaminide Taurine    
        
        
Gesamt vor IsoUDCA  159 121 212 214 121 249 1.076 
        
Gesamt nach IsoUDCA 847 940 9.476 641 781 806 13.491 
        
        
UDCAvorher   9 19 5 9 42 
nach IsoUDCA  157  194 321 155 167 994 
        
IsoUDCA vorher   18 1 4 4 27 
nach IsoUDCA  128 883 8.921 223 461 87 10.703 
        
LCA vorher    2 4 35 41 
nach IsoUDCA 18     7 25 
        
CDCA vorher  5  27 13 29 74 
nach IsoUDCA 5 8  18 20 42 93 
        
DCA vorher 3 7  27 32 43 112 
nach IsoUDCA 8 9  19 26 32 94 
        
CA vorher 102   16 31 1 150 
nach IsoUDCA 23   11 15 1 50 
        
3-Dehydro-UDCA vorher        
nach IsoUDCA        
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Tabelle 3-C: Gallensäuren im Urin vor und nach Einnahme von IsoUDCA. Proband MS [mg/24 h]  
        
        
        
 Unkonjugierte Glucoside N-Acetyl- Glycine/ Glucuronide Sulfate gesamt 
   glucosaminide Taurine    
        
        
Gesamt vor IsoUDCA  157 116 437 492 397 359 1.958 
        
Gesamt nach IsoUDCA 1.684 1.416 13.770 3.283 2.298 1.668 24.119 
        
        
UDCAvorher 4 12 12 5 3 6 42 
nach IsoUDCA    567 198 29 75 869 
        
IsoUDCA vorher 2  68 7 4 1 82 
nach IsoUDCA  93 1.233 13.770 470 818 145 16.529 
        
LCA vorher    4 4 73 81 
nach IsoUDCA    14 35 90 139 
        
CDCA vorher 11 4  99 14 23 151 
nach IsoUDCA 9 5  66 57 65 202 
        
DCA vorher 10 2  137 104 187 440 
nach IsoUDCA 12 6  222 63 281 584 
        
CA vorher 17   108 14  139 
nach IsoUDCA 25   147 30  202 
        
3-Dehydro-UDCA vorher     5 11 16 
nach IsoUDCA 522   821 35  1.378 
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Tabelle 3-D: Gallensäuren im Urin vor und nach Einnahme von IsoUDCA. Proband MH [mg/24 h]  
        
        
        
 Unkonjugierte Glucoside N-Acetyl- Glycine/ Glucuronide Sulfate gesamt 
   glucosaminide Taurine    
        
        
Gesamt vor IsoUDCA  155 125 182 889 244 682 2.277 
        
Gesamt nach IsoUDCA 1.299 835 47.970 1.363 951 1.584 54.002 
        
        
UDCAvorher  4 3 67 9 8 91 
nach IsoUDCA  40 2 98 69 58 28 295 
        
IsoUDCA vorher   52 6 1 2 61 
nach IsoUDCA  115 777 47.020 315 56 74 48.357 
        
LCA vorher    39 10 226 275 
nach IsoUDCA    14 35 90 139 
        
CDCA vorher 12 4  57 46 64 183 
nach IsoUDCA 6 4  49 37 74 170 
        
DCA vorher 5 5  76 173 178 437 
nach IsoUDCA 31 8  136 202 190 567 
        
CA vorher 27 4  62 88 2 183 
nach IsoUDCA 46 4  70 84 5 209 
        
3-Dehydro-UDCA vorher        
nach IsoUDCA 602  132 190 102  1.026 
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Tabelle 3-E: Gallensäuren im Urin vor und nach Einnahme von IsoUDCA. Proband KN [mg/24 h]  
        
        
        
 Unkonjugierte Glucoside N-Acetyl- Glycine/ Glucuronide Sulfate gesamt 
   glucosaminide Taurine    
        
        
Gesamt vor IsoUDCA  111 60 301 959 342 1.161 2.934 
        
Gesamt nach IsoUDCA 459 400 26.780 913 945 1.045 30.542 
        
        
UDCAvorher  12 12 50 16 44 134 
nach IsoUDCA    257 147 101 179 684 
        
IsoUDCA vorher   95    95 
nach IsoUDCA  97 322 25.242 141 295 120 26.217 
        
LCA vorher    11  360 371 
nach IsoUDCA    27 9 243 279 
        
CDCA vorher  5  111 12 32 160 
nach IsoUDCA  9  141 34 78 262 
        
DCA vorher  12  45 82 209 348 
nach IsoUDCA  4  27 126 250 407 
        
CA vorher 39 15  142   196 
nach IsoUDCA 74 9  118 27 3 231 
        
3-Dehydro-UDCA vorher    5  17 22 
nach IsoUDCA 623   321 4  948 
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Tabelle 3-F: Gallensäuren im Urin vor und nach Einnahme von IsoUDCA. Proband BN [mg/24 h]  
        
        
        
 Unkonjugierte Glucoside N-Acetyl- Glycine/ Glucuronide Sulfate gesamt 
   glucosaminide Taurine    
        
        
Gesamt vor IsoUDCA  104 67 156 844 312 457 1.940 
        
Gesamt nach IsoUDCA 1.124 226 15.321 791 1.506 871 19.839 
        
        
UDCAvorher   13 7 11 9 40 
nach IsoUDCA   5 223 290 169 103 790 
        
IsoUDCA vorher   61    61 
nach IsoUDCA  231 178 14.022 82 522 312 15.347 
        
LCA vorher    3  43 46 
nach IsoUDCA    13 11 33 57 
        
CDCA vorher  12  23 20 39 94 
nach IsoUDCA 9 5  16 35 32 97 
        
DCA vorher  11  20 84 194 309 
nach IsoUDCA 7 13  51 172 35 278 
        
CA vorher 7 8  44 25 6 90 
nach IsoUDCA 17 4  34 8 3 66 
        
3-Dehydro-UDCA vorher 9       
nach IsoUDCA 425  514  8  947 
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Tabelle 3-G: Gallensäuren im Urin vor und nach Einnahme von IsoUDCA. Mittelwerte [mg/24 h]  
        
        
        
 Unkonjugierte Glucoside N-Acetyl- Glycine/ Glucuronide Sulfate gesamt 
   glucosaminide Taurine    
        
        
Gesamt vor IsoUDCA  157 125 325 639 286 635 2.167 
        
Gesamt nach IsoUDCA 976 980 28.346 1.388 1.552 1.247 34.489 
        
        
UDCAvorher 4 4 12 24 12 16 72 
nach IsoUDCA  27  247 129 286 165 854 
        
IsoUDCA vorher   51 4 4 4 63 
nach IsoUDCA  165 749 26.868 141 282 153 28.358 
        
LCA vorher    4 4 124 132 
nach IsoUDCA    15 8 98 121 
        
CDCA vorher  4  12 20 98 134 
nach IsoUDCA  4  24 27 94 149 
        
DCA vorher 8 4  43 98 153 306 
nach IsoUDCA 8 4  43 118 145 318 
        
CA vorher 61 4  110 24 4 203 
nach IsoUDCA 41 4  98 24 4 171 
        
3-Dehydro-UDCA vorher    4 4  8 
nach IsoUDCA 445  86 222 82  835 
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